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Ekspresi Interleukin 1β dan NF-kB Terhadap Pemberian Probiotik 
Bifidobacterium sp pada Organ Jejunum Mencit (Mus musculus) 




Depresi merupakan gangguan yang mengakibatkan sistem imun menurun 
akibat adanya defisiensi neurotransmiter pada sinaps neuron di sistem saraf pusat. 
Depresi dapat mengganggu keseimbangan mikroflora dan kerusakan pada barier 
mukosa usus. Probiotik Bifidobacterium sp diberikan secara oral untuk menjaga 
keseimbangan flora normal dan meningkatkan aktivitas bakteri baik di dalam usus 
serta meningkatkan sistem imun tubuh. Tujuan penelitian ini adalah mengetahui 
efek probiotik Bifidobacterium sp sebagai upaya preventif depresi berdasarkan 
ekspresi IL-1β dan NF-kB pada organ jejunum mencit yang diinduksi 
kortikosteron. Sebanyak 20 ekor mencit strain DDY jantan dibagi 4 kelompok. 
Kelompok 1) kontrol negatif (21 hari), 2) induksi kortikosteron (21 hari) + 
Fluoxetine (14 hari), 3) induksi kortikosteron (21 hari) + terapi Bifidobacterium sp 
(14 hari), 4) Pemberian Bifidobacterium sp (14 hari) sebagai preventif kemudian 
induksi kortikosteron + Bifidobacterium sp (21 hari). Pemberian kortikosteron 
diberikan secara subcutan dengan dosis 20 mg/kgBB dan probiotik Bifidobacterium 
sp secara per oral dengan dosis 30 mg/kgBB. Data jumlah ekspresi IL-1β dan NF-
kB dianalisa dengan One way ANOVA. Hasil penelitian menunjukkan pemberian 
probiotik Bifidobacterium sp dapat menurunkan tingkat ekspresi IL-1β dan NF-kB 
pada organ jejunum mencit. Hal ini ditunjukkan pada setiap kelompok perlakuan 
tidak menunjukkan perbedaan dibandingkan dengan kelompok kontrol negatif. 






Expression of Interleukin 1β and NF-kB Against Probiotic Bifidobacterium sp 





Depression is a distraction that effect the immune system to decrease as a 
result of deficiency neurotransmitters at the synapses of neurons in the central 
nervous system. Depression can disturb the ballance of microflora and damaged the 
intestinal mucosa barrier. Probiotics Bifidobacterium sp are orally administered to 
keep the balance of flora normal and increase the activity of good bacterian in the 
intestines and boost the body’s immune system. Research purpose was to determine 
the effect of Bifidobacterium sp probiotic as a preventive measure for depression 
based on the expression of IL-1β and NF-kB in the jejunum organ of mice induced 
by corticosterone. As much as of 20 male DDY strain mice were divided into 4 
groups. Group 1) Negative control (21 days), 2) Corticosterone (21 days) + 
fluoxetine induction (14 days), 3) Corticosterone induction (21 days) + 
Bifidobacterium sp therapy (14 days), 4) Bifidobacterium sp as preventive 
administration (14 days), then corticosterone + Bifidobacterium sp (21 days). 
Corticosterone are given subcutan at the dose of 20 mg/kgBW and probiotic 
Bifidobacterium sp orally at a dose of 30 mg/kgBW. Data on the amount of IL-1β 
and NF-kB expressions were analyzed by One way ANOVA. The result showed 
that the administration of Bifidobacterium sp probiotics could reduce the expression 
levels of IL-1β and NF-kB in the jejunum organ of mice. It is shown taht each 
treatment group showing no difference compared to the negative control group. 
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DAFTAR ISTILAH DAN LAMBANG 
 
ACTH  : adrenocorticotropic hormone 
BAL  : Bakteri Asam Laktat 
BDNF  : brain-derived neurotrophic factor 
COX  : Cyclooxygenase 
CRF  : Corticotropin Releasing Factor 
DDY  : Deutschland, Denken, Yoken 
DMSO  : Dimethyl Sulfoxide 
DNA  : Deoxyribonucleic Acid 
GABA  : gamma-aminobutyric acid 
HPA  : hypothalamic-pituitary-adrenal 
IFN  : Interferon 
IgA  : Immunoglobulin A 
IHK  : Imunohistokimia 
IL  : Interleukin 
iNos  : Nitric Oxide Synthase 
kg  : kilogram 
lKK  : IkB Kinase 
LPS  :  Lipopolysaccharide 
mg  : miligram 
ml  : milliliter 
NaCl  : Natrium Clorida 
NF-kB  : Nuclear Factor Kappa B 
ROS  : Reactive Oxygen Species 
SCFA  : short chain fatty acid 
TNF  : Tumor Necrosis Factor 
α  : Alfa 
β  : Beta 




BAB 1 PENDAHULUAN 
1.1 Latar Belakang 
Depresi merupakan suatu perasaan sedih yang disertai dengan melambatnya 
gerak dan fungsi tubuh. Depresi ditandai dengan kehilangan kegembiraan, 
gangguan tidur dan menurunnya nafsu makan. Penyebab adanya depresi mulai dari 
faktor fisik (genetik, usia, gender, penyakit) sampai faktor psikologis (lingkungan, 
stres, pola pikir, kepribadian) (Lubis, 2016). Menurut data Riskesdas (Riset 
Kesehatan Dasar) tahun 2018 menunjukkan jumlah kasus gangguan jiwa dengan 
gejala depresi dan kecemasan pada usia ≥15 tahun sekitar 6,1% dari jumlah 
penduduk indonesia. Respon stres dapat  berakibat adanya gejala pada saluran 
pencernaan seperti sakit perut, muntah, diare, mual, dan peningkatan asam lambung 
(Afifah dan Wardani, 2018). 
Depresi tidak hanya dialami pada manusia. Akan tetapi, hewan juga dapat 
mengalami depresi dan dapat dicegah, dikurangi atau diobati. Faktor yang 
mempengaruhi depresi pada hewan seperti proses perpindahan hewan, kondisi 
lingkungan yang tidak nyaman dan perubahan pakan secara mendadak. Sehingga 
dapat mempengaruhi kesejahteraan hewan, penurunan berat badan, nafsu makan 
berkurang, serta kualitas karkas dan daging (Aditia dkk., 2018). 
Kortikosteron adalah hormon steroid dari golongan kortikosteroid yang 
disekresikan oleh kelenjar adrenal. Hormon ini bekerja dengan menghambat respon 
inflamasi, mendorong retensi natrium, melepas kalium (mineralokortikoid) dan 
meningkatkan glukoneogenesis (glukokortikoid). Peningkatan glukoneogenesis 






(Reactive Oxygene Species) meningkat, sehingga terbentuknya inflamasi. 
(Triakoso, 2016). Pada proses Inflamasi, sistem imun akan mengeluarkan sitokin 
proinflamasi, seperti: IL-1β, TNF-α dan IL-6. Pengeluaran sitokin akan memicu 
jalur persinyalan intraseluler termasuk NF-kB. NF-kB sebagai aktivator transkripsi 
yang berperan dalam proses inflamasi, respon imun, dan apoptosis (Chen et al., 
2018). 
Bakteri Asam Laktat (BAL) merupakan bakteri baik yang dapat menjaga 
keseimbangan mikroflora di dalam saluran pencernaan terutama di dalam usus 
halus. Salah satu kelompok bakteri asam laktat adalah probiotik Bifidobacterium 
sp. Bifidobacterium sp termasuk probiotik yang tahan terhadap cairan empedu, 
asam lambung, dan dapat melindungi mukosa usus. Bakteri ini dapat 
mengidentifikasi mikroorganisme patogen berbahaya di dalam tubuh. Sehingga, 
antibodi dan sel kekebalan yang ada di dalam tubuh dapat bekerja untuk 
menghentikan bakteri patogen. (Kusumaningrum, 2011). Berdasarkan uraian latar 
belakang yang telah dipaparkan, penelitian ini dilakukan untuk mengetahui 
pengaruh pemberian probiotik Bifidobacterium sp pada mencit model depresi yang 
diinduksi kortikosteron ditinjau dari ekspresi IL-1β dan NF-kB pada organ jejunum. 
 
1.2 Rumusan Masalah 
Berdasarkan latar belakang yang telah dijelaskan di atas dapat dirumuskan 
beberapa permasalahan sebagai berikut : 
1. Bagaimana pengaruh pemberian probiotik Bifidobacterium sp terhadap 






2. Bagaimana pengaruh pemberian probiotik Bifidobacterium sp terhadap 
ekspresi NF-kB pada organ jejunum mencit yang diinduksi kortikosteron? 
 
1.3 Batasan Masalah 
Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikan, maka penelitian ini dibatasi 
pada 
1. Mencit strain DDY jantan usia 2-3 bulan dengan berat rata-rata 35 gram. 
Mencit diperoleh dari Pusat Veteriner Farma Surabaya. 
2. Penggunaan hewan coba telah melalui pemeriksaan oleh komisi etik di 
Institut Biosains Universitas Brawijaya. 
3. Mencit diberikan 4 perlakuan yang terdiri dari kontrol negatif, kontrol positif, 
pemberian kortikosteron yang dilanjutkan pemberian Bifidobacterium sp 
sebagai upaya penyembuhan dan pemberian Bifidobacterium sp sebagai 
upaya preventif yang dilanjutkan pemberian kortikosteron + Bifidobacterium 
sp. 
4. Dosis induksi kortikosteron sebanyak 20 mg/kg berat badan yang diberikan 
secara injeksi subcutan selama 21 hari. 
5. Pemberian Bifidobacterium sp sebanyak 0.5 ml dengan dosis 30 mg/kg berat 
badan melalui per oral pada mencit kelompok tiga dan empat selama 14 hari.  









1.4 Tujuan Penelitian 
Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikan, maka tujuan penelitian ini 
adalah: 
1. Mengetahui pengaruh pemberian probiotik Bifidobacterium sp terhadap 
ekspresi IL-1β pada organ jejunum mencit yang diinduksi kortikosteron. 
2. Mengetahui pengaruh pemberian probiotik Bifidobacterium sp terhadap 
ekspresi NF-kB pada organ jejunum mencit yang diinduksi kortikosteron. 
 
1.5 Manfaat Penelitian 
Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikan, maka manfaat penelitian ini 
adalah sebagai bahan informasi kepada masyarakat mengenai pemanfaatan 
probiotik Bifidobacterium sp sebagai upaya preventif untuk mengurangi dampak 








BAB 2 TINJAUAN PUSTAKA 
2.1 Mencit 
Hewan coba atau hewan laboratorium adalah hewan yang sengaja dipelihara 
dan diternakkan dalam skala besar untuk digunakan sebagai penelitian biologis dan 
biomedik yang dipilih berdasarkan standar dasar penelitian. Sekitar 40-80% Hewan 
model laboratorium yang paling umum digunakan adalah mencit. Keunggulan 
mencit sebagai hewan yang sering digunakan yaitu memiliki siklus hidup pendek, 
jumlah anak per kelahiran banyak dan mudah dalam penanganan (Hasanah dkk., 
2015). 
Mencit (Mus musculus) termasuk mamalia pengerat yang mudah dipelihara 
dalam jumlah banyak, berkembang biak dengan cepat, memiliki karakter anatomis 
dan fisiologis yang baik dan mempunyai genetik yang bervariasi. Mencit sering 
digunakan dalam penelitian laboratorium sebagai hewan coba merupakan hasil 
perkawinan tikus putih secara inbreed maupun outbreed. Hasil perkawinan hingga 
muncul generasi ke 20 akan dihasilkan strain murni dari mencit (Akbar, 2010). 
Adapun taksonomi mencit sebagai berikut: 
Kingdom : Animalia 
Phylum  : Chordata 
Class  : Mamalia 
Ordo  : Rodentia 
Family  : Muridae 
Genus  : Mus 







Gambar 2. 1 Mencit putih (Hasanah, 2009) 
Strain mencit yang digunakan adalah strain DDY (Deutschland  Denken 
Yoken). Strain ini dipertahankan sebagai koloni tertutup yang menunjukkan kinerja 
dengan pertumbuhan yang unggul dan reproduksi yang baik. Mencit jenis ini 
banyak digunakan dalam uji coba obat dan berbagai  bidang penelitian, seperti : 
farmakologi, farmakokinetik dan toksikologi. Beberapa penelitian model penyakit 
telah menggunakan mencit strain DDY sebagai hewan coba, seperti mencit diabetes 
atau mencit obesitas dan mencit HIGA (IgA nefritis model) (Yamazaki et al., 2012). 
 
2.2 Jejunum 
Intestinum tenue merupakan salah satu bagian dari organ pencernaan yang 
terdiri dari duodenum, jejunum dan ileum. Jejunum membentuk dua per lima bagian 
proximal dan terletak di bagian kiri atas rongga abdomen sedangkan ileum memiliki 
tiga per lima bagian distal yang terletak di bagian kanan bawah rongga abdomen. 
Intestinum tenue memiliki empat lapisan khas dari dindingnya yaitu tunika mukosa, 
tunika submucosa, tunika muskularis eksterna dan tunika serosa (Samson dan 






Jejunum adalah bagian dari intestinum tenue mulai dari flexura 
duodenojejunalis dan berakhir di ileum. Lapisan mukosa jejunum ditandai dengan 
adanya lipatan yang mengelilingi lumen yang disebut plicae circularis. Lipatan ini 
ditutupi oleh vili dan mikrovili untuk meningkatkan luas permukaan dan 
mengoptimalkan penyerapan nutrisi. Karakteristik khusus dari jejunum adalah 
adanya arcade arteriae yang kurang jelas dan vasa recta yang lebih panjang dari 
ileum (Widjaja, 2009). Vili pada jejunum memiliki ukuran yang lebar dan tinggi 
serta jumlah lebih banyak dari pada duodenum dan ileum (Restanti, 2018). 
 
2.3 Depresi 
Depresi merupakan kondisi seseorang memiliki gangguan fungsi yang 
berkaitan dengan suasana hati yang sedih, nafsu makan menurun, perubahan pola 
tidur, konsentrasi berkurang, psikomotorik, serta keinginan bunuh diri. Depresi 
sebagai penyakit yang membutuhkan pengawasan dari ruang lingkup pekerjaan di 
bidang kesehatan (Santoso dkk., 2018). Penyebab terjadinya depresi disebabkan 
dari faktor lingkungan, psikologis, biologis, dan genetika. Pada faktor biologis 
menunjukkan adanya neurotransmitter yang terikat dengan patologi depresi yaitu 
epinefrin dan serotonin. Kadar  serotonin yang menurun akan mencetuskan terjadi 
depresi dan membuat pasien memiliki keinginan bunuh diri (Haryanto dkk., 2015).  
Setiap individu memiliki ketahanan dan kerentanan terhadap respon 
neuroendokrin dan neuroimun yang berbeda-beda saat kondisi depresi. Respon 






dan sistem saraf otonom. Depresi akan menimbulkan inflamasi pada sistem imun 
perifer dan sistem saraf pusat (SSP) (Febyan dkk., 2019). 
Sistem saraf otonom akan mengatur tekanan arteri, motilitas dan sekresi 
gastrointestinal,  dan pengosongan kandung kemih. Sistem saraf ini mengatur 
fungsi viseral tubuh, terutama yang diaktifkan oleh pusat yang terletak di 
hipotalamus, medula spinalis dan korteks serebri (Cahyono dkk., 2009). Pada 
pasien depresi ditemukan adanya disregulasi neuroendokrin akibat kerusakan 
fungsi neuron yang mengandung amin biogenik pada hipotalamus (Haryanto dkk., 
2015). 
 
Gambar 2. 2 Mekanisme stres (Ramamoorthy and Cidlowski, 2016) 
Individu yang depresi akan menginduksi pelepasan corticotropin releasing 
factor (CRF) dari hipotalamus. CRF akan merangsang hipofisa anterior dan 
memicu pelepasan adrenocorticotropic hormone (ACTH) ke dalam pembuluh 
darah. ACTH merangsang korteks adrenal untuk mensintesis dan melepaskan 
glukokortikoid (kortisol pada manusia atau kortikosteron pada hewan pengerat). 






aktivasi berlebih dari hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) (Ramamoorthy dan 
Cidlowski, 2016). 
Respon terhadap stres dapat juga mengakibatkan disfungsi intestinal barrier 
dan keseimbangan populasi mikroflora gastrointestinal (Dysbiosis). Mikroflora 
yang tidak seimbang menyebabkan kenaikan MAMPs yang dapat menginduksi 
IECs, mengaktifkan dendritic cell (DC) dan mengeluarkan sitokin inflamasi (IL-1β, 
IL-16, IL-12, IL-23) dari makrofag. Sitokin akan merangsang perkembangan 
efektor CD4+ TH1 dan sel TH17 yang mengakibatkan peradangan kronis. 
Terjadinya dysbiosis dapat mengakibatkan mikrobiota usus menghasilkan 
endotoksin dalam kadar tinggi sehingga terjadi inflamasi sistemik (Hasibuan dan 
Kolondam, 2017). Dysbiosis juga dapat menyebabkan peningkatan permeabilitas 
usus sehingga bakteri dapat keluar dan masuk ke submukosa dan sirkulasi sistemik. 
Kerugian yang disebabkan kenaikan permeabilitas usus dapat dibuktikan melalui 
penyakit seperti depresi, inflmmatory bowel disease (IBD) kecemasan dan autisme 
(Clapp et al., 2017). 
 
2.4 Probiotik Bifidobacterium 
Probiotik didefinisikan sebagai suatu mikroorganisme yang hidup dalam 
bentuk makanan tambahan yang diberikan dalam jumlah cukup untuk memperbaiki 
keseimbangan mikroorganisme di dalam usus, memodulasi mukosa, fungsi epitel, 
dan  aktivitas imun sistemik. Salah satu kerja probiotik yaitu melepaskan antibodi 
dan meningkatkan kerja makrofag (Djunaedi, 2007). Probiotik dapat membentuk 






saluran pencernaan. Probiotik juga bisa berkermbang biak di cairan empedu dan 
bertahan terhadap cairan lambung (WHO/FAO, 2001).  
Probiotik secara umum memiliki beberapa spesies dari Lactobacillus dan 
Bifidobacterium seperti: Lactobacillus casei, Lactobacillus bulgaricus, 
Lactobacillus plantarum, Lactobacillus rhamnosus, Bifidobacterium bifidum, 
Bifidobacterium breve, Bifidobacterium longum. Efek probiotik dapat dirasakan di 
beberapa produk yang mengandung bakteri asam laktat seperti: Yogurt,kefir, 
Kimchi, Kombucha (Yuniastuti, 2014). 
Bifidobacterium sp merupakan salah satu genus dari bakteri asam laktat yang 
hidup di dalam saluran pencernaan. Bakteri ini termasuk dalam bakteri gram positif 
(+), berbentuk batang, bersifat anaerob dan non motil. Sel – selnya membentuk 
huruf Y atau V secara berpasangan. Bakteri ini mampu bertahan dalam kondisi pH 
6,7 – 7 dan suhu sekitar 37-41oC (Hutkins, 2006). 
Menurut Habibillah (2009) berikut ini merupakan klasifikasi dari 
Bifidobacterium sp :  
Kingdom : Bacteria 
Phylum  : Actinobacteria 
Class  : Actinobacteria 
Ordo  : Bifidobacteriales 
Family  : Bifidobacteriaceae 
Genus  : Bifidobacterium 







Gambar 2. 3 Bifidobacterium sp (Kusumaningrum, 2011) 
Bifidobacterium mendegradasi heksosa melalui suatu zat tertentu pada jalur 
metabolisme yang disebut dengan bifid shunt yaitu jalur fruktosa-6 fosfat dengan 
kunci enzimnya adalah fructose-6-phosphoketolase. Enzim ini sebagai karakter 
taksonomi untuk mengidentifikasi pada tingkat genus. Tetapi untuk reklasifikasi 
spesies Bifidobacterium sp menjadi genus baru bisa dianggap sebagai taksonomi 
untuk keluarga Bifidobacterium (Felis dan Dellaglio, 2017). 
Pemberian probiotik dalam bidang kesehatan dapat membantu pencernaan 
dengan mekanisme perubahan aktivitas mikroflora usus yang berfungsi mengurangi 
gejala saluran pencernaan (diare, konstipasi, flatulensi) dan sebagai pertahanan 
tubuh. Probiotik akan mengidentifikasi patogen berbahaya dan substansi asing yang 
ada di dalam tubuh. Antibodi dan sel imun akan berada di aliran darah untuk 
menghentikan sebaran bakteri dan virus (Yuniastuti, 2014). Peran dari probiotik 
terhadap kesehatan tubuh dapat melalui 3 mekanisme fungsi, yaitu: (1) probiotik 
memiliki kemampuan untuk menghambat patogen di saluran pencernan, (2) 
meningkatkan sistem kekebalan tubuh untuk menginduksi Hyporesponsiveness 






aktivasi makrofag, (3) probiotik mampu mendegradasikan laktosa dalam proses 
fermentasi (Yuniastuti, 2014). 
Pada saat depresi, tubuh mengalami efek imunosupresan yang menyebabkan 
sistem imun menurun dan mengakibatkan terjadinya infeksi antigen. Pemeliharaan 
mikroflora dapat mengurangi resiko infeksi bakteri merugikan dalam sistem digesti 
dengan cara meningkatkan mikroflora baik dan menekan pertumbuhan bakteri 
merugikan di dalam usus (Karmini dkk., 2016). Menurut Clapp et al. (2017) 
mengatakan bahwa probiotik akan memberikan efek positif dengan cara 
menurunkan produksi TNF-α, menekan jumlah sitokin proinflamasi dan 
meningkatkan integritas barier usus pada penderita IBD, mengurangi diferensiasi 
sel T CD4+ menjadi TH2, dan menghambat Nuclear Factor Kappa B (NF-kB) pada 
proses inflamasi. 
 
2.5 Interleukin 1-Beta (IL-1β) 
Interleukin merupakan protein modulator yang menimbulkan berbagai 
macam respon dalam sel dan jaringan. Interleukin memulai respon dengan cara 
mengikat reseptor afinitas tinggi yang terletak di permukaan sel. Interleukin bekerja 
dengan cara parakrin atau autokrin. Respon sel terhadap interleukin bergantung 
pada ligan yang terlibat. Interleukin memodulasi pertumbuhan, diferensiasi dan 
aktivasi selama respon imun. Fungsi utamanya adalah mengarahkan sel kekebalan 







Salah satu Interleukin yang masuk dalam sitokin proinflamasi adalah IL-1β. 
Interleukin 1 beta (IL-1β) diekspresikan oleh banyak sel termasuk makrofag, sel 
NK, monosit dan neutrofil. Ini termasuk dalam keluarga IL-1 yang mencakup IL-
1α dan IL-1β. Gen caspase 1 (ICE/CASP1) secara proteolitik mengaktifkan IL-1β. 
Gen ini berperan dalam apoptosis, proliferasi dan diferensiasi sel. Hipersensitivitas 
inflamasi ditemukan sebagai hasil aktivasi IL-1β dari siklooksigenase-2 (COX 
2/PTGS2). IL-1β juga berkaitan dengan penyembuhan luka dan syok septik (Lopez-
Castejon and Brough, 2011). Protein IL-1 sebagai pirogen endogen yang terlibat 
dalam respon inflamasi dan memicu pelepasan prostaglandin dan kolagenase dari 
sel sinovial. IL-1 juga bertanggung jawab terhadap induksi pelepasan IL-2, 
proliferasi sel B, dan aktivitas faktor pertumbuhan fibroblast, yang merangsang 
proliferasi timosit (Giraldo et al., 2009). 
 
2.6 Nuclear Factor kappa B (NF-kB) 
NF-kB merupakan faktor transkripsi eukariotik yang terikat secara struktural 
dan terlibat dalam pengendalian sejumlah besar proses seluler dan organisme 
normal yang berperan dalam aspek kesehatan. Selain itu, faktor transkripsi terus 
aktif di sejumlah penyakit, termasuk kanker, artritis, peradangan kronis, asma, 
neurodegeneratif dan penyakit jantung. Regulasi pengendalian aktivitas NF-kB 
dapat dicapai dengan modifikasi gen atau strategi farmakologis yang akan 
memberikan pendekatan potensial untuk pengelolaan penyakit. NF-kB mengatur 
ekspresi hampir 400 gen yang berbeda, yaitu enzim (COX-2 dan iNOS), sitokin 






protein virus dan faktor angiogenik (Serasanambati and Chilakapati, 2016). Faktor 
transkripsi NF-kB diaktivasi melalui berbagai stimulus, seperti reactive oxygen 
species (ROS), protein kinase C, dan LPS. TNF-α dapat mengaktivasi NF-kB lewat 
aktivasi enzim inhibitor IkB- kinase (IKK). Ikatan antara faktor transkripsi NF-kB 
dengan inhibitor kappa b (IkB) menyebabkan terjadinya translokasi NF-kB ke 
dalam inti dan transkripsi gen penghasil sitokin proinflamasi (Ayukarningsih, 
2014). 
Anggota NF-kB terdiri dari 5 anggota: NF-kB 1 (p105/p50), NF-kB 2 
(p100/p52), RelA (p65), RelB, dan c-Real. NF-kB 1 dan NF-kB 2 disintesis sebagai 
polipeptida besar untuk menghasilkan subunit pengikat DNA p50 dan P52. 
Keluarga dari NF-kB dicirikan adanya domain homologi Rel yang berisi iritan 
lokalisasi inti dan terlibat dalam pengikatan DNA spesifik, dimerisasi dan interaksi 
dengan protein Ikb penghambat. NF-kB 1 (p50) dan NF-kB 2 (p52) kekurangan 
domain aktivasi transkripsi dan homodimer yang dianggap sebagai penekan. 
Sedangkan Rel-A, Rel-B dan c-Rel membawa domain aktivasi transkripsi. Rel-B 
dapat membentuk homo dan heterodimer dengan anggota lain dari keluarga protein 
(Liu et al., 2017). 
Jalur NF-kB dibagi menjadi 2 jalur, yaitu jalur canonical (jalur klasik) dan 
non- canonical (jalur alternatif). Pada jalur canonical, Rel-a sebagai sub unit yang 
berperan dalam jalur ini dengan cara membentuk dimer  p50 atau  p52. Aktivasi di 
jalur ini memerlukan waktu yang cepat dari berbagai sinyal oleh IKKa/IKKb yang 
memfosforilasi Ikb.  Sedangkan, pada jalur non colonical, sub unit yang berperan 






dengan waktu yang lama karena memerlukan transformasi p100 menjadi p52 (khan, 
2018) (Lubis, 2016). 
Fungsi NF-kB adalah meregulasi respon inflamasi. Gen target NF-kB terlibat 
dalam pengembangan dan perkembangan inflamasi. NF-kB merupakan faktor 
transkripsi yang dapat diinduksi. Setelah aktivasi terjadi, NF-kB mengaktifkan 
berbagai gen dan mengatur inflamasi. NF-kB menargetkan inflamasi dengan cara 
meningkatkan sitokin inflamasi, kemokin dan molekul adhesi dan mengatur 
proliferasi sel, morfogenesis, diferensiasi dan apoptosis (Liu et al., 2017). 
 
2.7 Imunohistokimia 
Imunohistokimia adalah proses untuk mengetahui antigen pada sel dengan 
prinsip reaksi antibodi yang berikatan terhadap antigen pada jaringan. 
Imunohistokimia diambil dari kata ”immune” yang berarti bahwa prinsip dasar 
dalam proses ini adalah penggunaan antibodi dan “histo”  memperlihatkan jaringan 
secara mikroskopis. Imunohistokimia seringkali digunakan untuk mengukur serta 
mengidentifikasi apoptosis sel dan proses proliferasi sel (Bintari, 2016). 
Konsep IHK adalah dengan menunjukkan adanya antigen di dalam jaringan 
oleh antibodi yang spesifik. Terjadinya ikatan antigen dan antibodi akan 
diperlihatkan dengan reaksi pewarnaan (Nasution dkk., 2015). Terdapat 3 tahap 
pewarnaan imunohistokimia, yaitu preparasi gelas objek yang digunakan untuk 
penempelan preparat, pelapisan (coating) dengan pembuatan nutren (agen 






antigen yang terdeteksi oleh pewarnaan imunohistokimia akan terlihat dengan 






BAB 3 KERANGKA KONSEPTUAL DAN HIPOTESIS PENELITIAN 
3.1 Kerangka Konseptual 
 







Induksi kortikosteroid akan direspon oleh hipotalamus dengan menginduksi 
corticotropin releasing factor (CRF). CRF akan merangsang hipofisa anterior dan 
mengeluarkan adrenocorticotropic hormone (ACTH). ACTH merangsang korteks 
adrenal untuk mengeluarkan glukokortikoid seperti kortikosteron (Rodiño-Janeiro 
et al., 2015). Kadar kortikosteron yang tinggi dapat menyebabkan terjadinya stres 
hingga depresi yang berakibat peningkatan permeabilitas usus. Peningkatan 
permeabilitas usus yang diinduksi oleh sistem saraf simpatis kemungkinan 
dimediasi oleh reseptor β2-adrenergik yang diekspresikan pada sel epitel usus. 
Aktivasi dari reseptor β2-adrenergik menstimulasi sodium-dependent glucose co-
transporter 1 (SGLT1), dan memediasi penyerapan glukosa di dalam usus (De 
Punder and Pruimboom 2015).  Terjadinya peningkatan dari permeabilitas usus 
dapat mengganggu keseimbangan produksi reactive oxygen species (ROS) 
sehingga terjadinya inflamasi. Reaksi imun bawaan terhadap peningkatan produksi 
ROS akan menghasilkan sitokin pro-inflamasi dan mengaktifkan jalur persinyalan 
seperti NF-kB. NF-kB akan mengatur produksi sitokin pro-inflamasi dan 
mengaktifkan produksi mediator inflamasi seperti IL-1β (Chen et al., 2018). 
Pemberian probiotik dapat mengurangi produksi kortikosteron dalam tubuh 
sehingga memberikan pengaruh terhadap barier epitel usus dengan cara 
meningkatkan sekresi musin oleh sel goblet. Efek menurunnya permeabilitas usus 
berakibat pada penurunan sitokin proinflamasi dan meningkatkan sitokin 
antiinflamasi. Sehingga, aktivasi jalur persinyalan NF-kB menjadi terhambat dan 
menurunkan sitokin inflamasi (Ohland and MacNaughton, 2010; Shadnoush et al. 






3.2 Hipotesa Penelitian 
Berdasarkan rumusan masalah yang telah dijabarkan, maka hipotesis dari 
penelitian ini adalah sebagai berikut:  
1. Pemberian probiotik Bifidobacterium sp dapat menurunkan tingkat ekspresi 
IL-1β di jejunum. 
2. Pemberian probiotik Bifidobacterium sp dapat menurunkan tingkat ekspresi 




BAB 4 METODE PENELITIAN 
4.1  Waktu dan Tempat Penelitian 
Penelitian ini dilaksanakan pada 6 November 2019 hingga 25 Januari 2020. 
Pelaksanaan penelitian ini dilakukan di Institut Biosains Universitas Brawijaya dan 
Laboratorium Biokimia Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya. 
 
4.2  Alat dan Bahan Penelitian 
Peralatan yang digunakan dalam penelitian ini diantaranya adalah kandang 
mencit berukuran 22,5 x 17,5 x 15,0 cm, spuit 1 ml, spuit 5 ml, sonde, mikropipet, 
tabung reaksi, cawan penguap, mikroskop, kamera digital, vortex, cawan petri, alat 
timbang digital, inkubator, microruler, gelas ukur, peralatan bedah dan pot organ. 
Bahan yang dipakai dalam penelitian ini diantaranya adalah 20 ekor mencit 
strain DDY jantan umur 2-3 bulan, pakan standar comfeed dan air minum, probiotik 
Bifidobacterium sp, kortikosteron, fluoxetine, alkohol (70%,  80%, 90%, 100%), 
NaCl fisiologis 0,9% DMSO, tween 80, PBS pH 7,4, H2O2 3%, object glass, 
formalin buffer 70%, aquades, parafin eter 70%, xylol, dan formalin 5%. 
 
4.3  Sampel Penelitian 
Hewan model pada penelitian ini menggunakan mencit strain DDY jantan 
umur 2-3 bulan dengan berat rata-rata 35 gram. Mencit diaklimatisasi selama tujuh 
hari dengan memberikan ransum pakan standar untuk menyesuaikan dengan 








P(n-1) ≥ 15 
4(n-1) ≥ 15 
4n-4 ≥ 15 
4n ≥ 19 
n ≥ 4,75 
Berdasarkan perhitungan, maka 4 kelompok perlakuan diperlukan minimal 5 
kali pengulangan dalam setiap kelompok dan jumlah total hewan coba yang 
diperlukan adalah 20 ekor. 
 
4.4  Rancangan Penelitian 
Penelitian ini adalah penelitian eksperimental menggunakan post test only 
group experimental design. Pada penelitian ini subyek dibagi menjadi 4 kelompok 
dan tiap kelompok terdiri dari 5 ulangan. Kelompok perlakuan pada penelitian ini 
antara lain: 
P1 : kontrol negatif, diinduksi pelarut (NaCl fisiologis 0,9%, tween 80, DMSO) 
melalui subcutan selama 21 hari. 
P2 : kontrol positif, diinduksi kortikosteron dengan dosis 20 mg/kg berat badan 
per sub cutan selama 21 hari kemudian diinduksi fluoxetine (obat normal) 
selama 14 hari. 
P3 : Diinduksi kortikosteron dengan dosis 20 mg/kg berat badan secara sub cutan 
selama 21 hari kemudian diberi Bifidobacterium sp sebanyak 0,5 ml per oral 
selama 14 hari. 
Keterangan: 
p : jumlah perlakuan 






P4 : Diinduksi Bifidobacterium sp dengan dosis 30 mg/kg berat badan per oral 
selama 35 hari dan mulai diinduksi kortikosteron sebanyak 0,175 ml per sub 
cutan ketika hari ke 22 hingga ke 42. 
 
4.5  Variabel Penelitian 
Variabel yang diamati dalam penelitian ini adalah: 
Variabel bebas : Kortikosteron dan Bifidobacterium sp 
Variabel terikat : Interleukin 1β dan NF-kB 
Variabel kontrol : mencit, jenis kelamin, umur 
 
4.6 Tahapan Penelitian 
Mencit dibagi 4 kelompok, setiap kelompok terdiri dari 5 mencit. Kemudian 
dilakukan aklimatisasi pada hari ke 1 sampai ke 7 untuk menyesuaikan diri terhadap 
lingkungan baru. Mencit pada kelompok 4 dilakukan pemberian Bifidobacterium 
sp dengan volume 0,5 ml per oral pada hari ke 8 sampai ke 21. Hari ke 22 sampai 
ke 42 kelompok 1 diberikan pelarut dan kelompok 2, 3, dan 4, diberikan 
kortikosteron dengan volume 0,175 ml secara sub cutan, selanjutnya kelompok 4 
ditambahkan Bifidobacterium sp sebagai preventif dengan volume 0,5 ml per oral. 
Pengamatan konstruk dilakukan untuk mengetahui tingkah laku dan rambut pada 
mencit untuk mengetahui mencit depresi. Hari ke 43 dilakukan euthanasia pada 
kelompok 1 dan 4, kemudian pada kelompok 2 diberikan terapi fluoxetine dengan 
volume 0,175 ml sub cutan dan kelompok 3 diberikan terapi Bifidobacterium sp 
dengan volume 0,5 ml per oral sampai hari ke 56. Mencit kelompok 3 dan 4 






lakukan pembuatan preparat dan pewarnaan imunihistokimia serta di lakukan 
pengamatan ekspresi NF-kB dan IL-1β. 
 
Gambar 4. 1 Tahapan Penelitian 
 
4.7  Prosedur Kerja 
4.7.1  Persiapan Hewan Coba 
Pada penelitian ini menggunakan hewan coba jenis mencit. Mencit yang 
dipakai didapatkan dari Pusat Veteriner Farma Surabaya, Jawa Timur. Strain yang 






yang dibagi menjadi empat kelompok. Mencit dilakukan aklimatisasi untuk 
beradaptasikan kandang, pakan, dan lingkungan yang baru selama 7 hari. Mencit 
diberikan ransum pakan standar dan minum adlibitum. 
Kandang yang digunakan berukuran sekitar 22,5 x 17,5 x 15,0 cm. kandang 
terbuat dari plastik yang mudah untuk dibersihkan. Atap kandang ditutup dengan 
kawat ram. Lingkungan kandang terbebas dari polusi, baik polusi udara maupun 
polusi suara. Suhu ruangan maksimal di lingkungan kandang sekitar 22-24oC, 
sedangkan kelembaban ruangan sekitar 50-60%. 
4.7.2  Persiapan Probiotik Bifidobacterium sp 
Sediaan Bifidobacterium sp berbentuk serbuk yang dikemas dalam bentuk 
kapsul dan tertera nama dan kode produksi serta pembuatan serbuk probiotik. Dosis 
pemberian Bifidobacterium sp adalah 30 mg/kg BB. Bifidobacterium sp tersebut 
dilarutkan dalam NaCl fisiologis 0,9% sebanyak 140 ml. Pemberian probiotik 
dilakukan pukul 11.30 WIB. Probiotik diberikan melalui rute oral  dengan cara 
sonde. Setiap mencit diberikan larutan probiotik sebanyak 0,5 ml per hari. 
4.7.3  Persiapan Pemberian Kortikosteron 
Kortikosteron yang digunakan pada penelitian ini didapatkan dari 
Laboratorium Biokimia Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya. Kortikosteron 
yang dibutuhkan untuk penelitian ini sebanyak 0,7 mg per ekor. Dosis pemberian 
kortikosteron adalah 20 mg/kg BB. Kortikosteron harus dilarutkan dalam NaCl 
fisiologis 0,9%, tween 80, dan DMSO. Pelarut kostikosteron terdiri dari 55,125 ml. 






diberikan dengan cara injeksi melalui subcutan sebanyak 0,175 ml per ekor mencit. 
Pemberian kortikosteron dilakukan setiap pukul 11.00 WIB. 
4.7.4  Nekropsi Mencit 
Nekropsi dilakukan di Laboratorium Biokimia Fakultas Kedokteran 
Universitas Brawijaya pada hari ke-43 dan ke-57. Sebelum nekropsi, tikus 
dilakukan euthanasi dengan teknik dislokasi servical. Mencit yang dieuthanasi 
direbahkan dorsal dan dilakukan fikasi pada empat extremitas depan dan belakang 
dengan menggunakan jarum pentul. Pembedahan dilakukan dengan membuat 
sayatan pada bagian abdomen. Kemudian organ jejunum di isolasi dan diletakkan 
pada pot organ yang berisi formalin 10% (Scudamore, 2014). Mencit yang 
dinekropsi adalah mencit dari setiap perlakuan. Setiap perlakuan diambil masing-
masing 5 sampel mencit dari setiap kelompok. 
4.7.5  Pembuatan Imunohistokimia 
Preparat direndam dalam xylol I dan II, alkohol bertingkat secara berurutan 
(100%, 90%, 80%, 70%) untuk dehidrasi. Dicuci dalam PBS pH 7,4 3x5 menit. 
Direndam dalam 3% hidrogen peroksida (dalam DI water) selama 20 menit dengan 
suhu ruang. Dicuci dengan PBS pH 7,4 3x5 menit. Ditetesi blocking peroksidase 
40 menit suhu ruang. Dicuci dengan PBS pH 7,4 3x5 menit. Ditambahkan antibodi 
primer (IL-1β dan NF-kB)  diinkubasi 1 jam pada suhu ruang. Dicuci dengan PBS 
pH 7,4 3x5 menit. Kemudian ditambahkan antibodi sekunder berlabel biotin (Biotin 
Anti Rat biotin labeled) selama 1 jam pada suhu ruang. Dicuci dengan PBS pH 7,4 
3x5 menit. Ditetesi SA-HRP dan diinkubasi 1 jam pada suhu ruang. Dicuci dengan 






pada suhu ruang. Dicuci dengan aquades 3x5 menit. Diberi pewarna meyer selama 
5 menit dengan suhu ruang. Dicuci dengan air pH alkalis 3x5 menit. Dilakukan 
mounting dengan entellan (Bintari, 2016). 
4.7.6  Analisa Data 
Data variabel ekspresi IL-1β dan NF-kB yang diamati dalam penelitian 
berupa data kuantitatif menggunakan One Way ANOVA dengan cara menguji rata-
rata secara signifikan pada sampel yang memiliki lebih dari 2 varians yang berbeda, 





BAB 5 HASIL DAN PEMBAHASAN 
5.1  Pengaruh Bifidobacterium sp pada Jejunum Mencit yang Diinduksi 
Kortikosteron 
Efek pemberian kostikosteron pada mencit secara rutin selama 21 hari 
mengakibatkan mencit mengalami depresi. Depresi pada mencit diamati pada 
perubahan tingkah laku mencit yang terlihat berdiam diri di tepi kandang dan 
beberapa mencit mengalami kerontokan rambut (Lampiran 6). Pada penelitian 
Zhao., et al (2008) mengatakan, mencit yang mengalami depresi di tunjukkan 
melalui penurunan berat badan dan tidak ada pergerakan pada saat dilakukan uji 
renang.  
5.1.1 Ekspresi IL-1β pada Jejunum Mencit yang Diinduksi Kortikosteron 
Pengamatan ekspresi IL-1β menggunakan metode imunohistokimia yang 
dikonfirmasi dengan penggunaan antibodi anti-mice. Ekspresi IL-1β terlihat 
berwarna coklat pada gambaran imunohistokimmia jejunum mencit (Gambar 5.1). 
Warna coklat merupakan reaksi antara antigen IL-1β dalam jaringan jejunum 
mencit dengan antibodi primer (anti-mice IL-1β) membentuk ikatan kompleks yang 
dikenali Strep Avidin conjugated Horseradish Peroxidase (SA-HRP) berikatan 
dengan antibodi sekunder yang ditambahkan substrat kromogen Diaminobenzidine 
(DAB) (Bintari, 2016). Hasil penelitian ini telah selesai menghitung jumlah epitel 
pada area jejunum yang mengekspresikan IL-1β dengan menunjukkan warna coklat 
pada sitoplasma sel. Perhitungan hasil imunohistokimia dilakukan seperti pada 






Ekspresi IL-1β organ jejunum mencit pada tiap kelompok perlakuan dapat dilihat 
pada gambar dibawah ini 
 
Gambar 5. 1 Ekspresi IL-1β pada jejunum dengan metode imunohistokimia. 
Keterangan : (A) Kelompok perlakuan 1, (B) kelompok perlakuan 2, 
(C), kelompok perlakuan 3, (D) kelompok perlakuan 4. Tanda panah 
hitam menunjukkan ekspresi IL-1β. Perbesaran 400x menggunakan 
mikroskop binokuler (Amscope) dengan kamera digital Sony α5100. 
Rerata dan standar deviasi hasil perhitungan masing-masing kelompok 
terdapat pada tabel 5.1. Data kemudian diolah menggunakan program komputer 
SPSS menggunakan uji One Way ANOVA. Uji ANOVA memiliki syarat data 
harus berdistribusi normal dan data dari varians yang sama sehingga perlu 
dilakukan uji normalitas dan homogenitas. Hasil uji normalitas menunjukkan data 
berdistribusi normal (p>0,05) dan uji homogenitas diperoleh nilai p=0,052 (p>0,05) 
(Lampiran.4), sehingga dapat dikatakan bahwa variassi data adalah sama. Syarat 






tingkat kepercayaan 95%, dan diperoleh nilai p=0,099 (p>0,05) yang artinya tidak 
terdapat perbedaan bermakna pada setiap kelompok. 
Tabel 5. 1 Ekspresi IL-1β pada Jejunum Mencit yang Diinduksi Kortikosteron 
Kelompok Perlakuan 
Ekspresi IL-1β 
Mean ± SD 
P1 : Kontrol Negatif 12,19 ± 3,14 
P2 : Kortikosteron + Fluoxetine 11,90 ± 6,29 
P3 : Kortikosteron + Bifidobacterium sp (Terapi) 21,03 ± 9,92 
P4 : Kortikosteron + Bifidobacterium sp (Preventif) 12,81 ± 2,74 
 
 
Gambar 5. 2 Diagram batang mean ± std. deviation ekspresi IL-1β 
Tabel 5.1 menampilkan hasil dari rata-rata dan standar deviasi dari ekspresi 
IL-1β pada jejunum mencit pada setiap kelompok. Terlihat jika rata-rata dan standar 
deviasi ekspresi IL-1β pada epitel jejunum mencit pada kelompok 4 paling rendah 
(12,81 ± 2,74) daripada kelompok lain. Sedangkan, rata-rata dan standar deviasi 






Hasil perbandingan setiap kelompok perlakuan dapat disimpulkan melalui 
gambar 5.2 bahwa kelompok 1 (kontrol negatif) memiliki jumlah ekspresi IL-1β 
lebih rendah dari P2. P2 (Kortikosteron + Fluoxetine) memiliki jumlah ekspresi IL-
1β lebih rendah dari P3 dan lebih tinggi dari P4. P3 (Kortikosteron + 
Bifidobacterium sp (Terapi)) memiliki jumlah ekspresi IL-1β lebih tinggi dari P4 
(Kortikosteron + Bifidobacterium sp (Preventif)). 
5.1.2 Ekspresi NF-kB pada Jejunum Mencit yang Diinduksi Kortikosteron 
Pengamatan ekspresi NF-kB menggunakan metode imunohistokimia yang 
dikonfirmasi dengan penggunaan antibodi anti-mice. Ekspresi NF-kB terlihat 
berwarna coklat pada gambaran imunohistokimmia jejunum mencit (Gambar 5.1). 
Warna coklat merupakan reaksi antara antigen NF-kB dalam jaringan jejunum 
mencit dengan antibodi primer (anti-mice NF-kB) membentuk ikatan kompleks 
yang dikenali Strep Avidin conjugated Horseradish Peroxidase (SA-HRP) 
berikatan dengan antibodi sekunder yang ditambahkan substrat kromogen 
Diaminobenzidine (DAB) (Bintari, 2016) Hasil penelitian ini telah selesai 
menghitung jumlah epitel pada area jejunum yang mengekspresikan NF-kB dengan 
menunjukkan warna coklat pada sitoplasma sel. Perhitungan hasil imunohistokimia 
dilakukan seperti pada Pižem & Cör, 2003; Soini et al., 1998 yang dimodifikasi 
untuk jaringan jejunum. Ekspresi NF-kB organ jejunum mencit pada tiap kelompok 







Gambar 5. 3 Ekspresi NF-kB pada jejunum dengan metode imunohistokimia. 
Keterangan : (A) Kelompok perlakuan 1, (B) kelompok perlakuan 2, 
(C), kelompok perlakuan 3, (D) kelompok perlakuan 4. Tanda panah 
hitam menunjukkan ekspresi NF-kB. Perbesaran 400x menggunakan 
mikroskop binokuler (Amscope) dengan kamera digital Sony α5100. 
Rerata dan standar deviasi hasil perhitungan masing-masing kelompok 
terdapat pada tabel 5.2. Data kemudian diolah menggunakan program komputer 
SPSS menggunakan uji ANOVA. Uji ANOVA memiliki syarat data harus 
berdistribusi normal dan data dari varians yang sama sehingga perlu dilakukan uji 
normalitas dan homogenitas. Hasil uji normalitas menunjukkan data berdistribusi 
normal (p>0,05) dan uji homogenitas diperoleh nilai p=147 (p>0,05) 
(Lampiran.5), sehingga dapat dikatakan bahwa variasi data adalah homogen. 
Syarat uji ANOVA telah terpenuhi sehingga dapat dilakukan uji One Way Anova 
dengan tingkat kepercayaan 95%, dan diperoleh nilai p=0616 (p>0,05) yang artinya 







Tabel 5. 2 Ekspresi NF-kB pada Jejunum Mencit yang Diinduksi Kortikosteron 
Kelompok Perlakuan 
Ekspresi NF-kB 
Mean ± SD 
P1 : Kontrol Negatif 12,50 ± 8,52 
P2 : Kortikosteron + Fluoxetine 12,79 ± 3,90 
P3 : Kortikosteron + Bifidobacterium sp (Terapi) 15,90 ± 7,16 
P4 : Kortikosteron + Bifidobacterium sp (Preventif) 10,77 ± 3,02 
 
 
Gambar 5. 4 Diagram batang mean ± std. deviation ekspresi NF-kB 
Tabel 5.2 menampilkan hasil dari rata-rata dan standar deviasi dari ekspresi 
NF-kB pada jejunum mencit pada setiap kelompok. Terlihat jika rata-rata dan 
standar deviasi ekspresi NF-kB pada epitel jejunum mencit pada kelompok 4 paling 
rendah (10,77 ± 3,02) daripada kelompok lain. Sedangkan, rata-rata dan standar 







Hasil perbandingan setiap kelompok perlakuan dapat disimpulkan melalui 
gambar 5.4 bahwa P1 (kontrol negatif) memiliki jumlah ekspresi NF-kB lebih 
tinggi dari P2. P2 (Kortikosteron + Fluoxetine) memiliki jumlah ekspresi NF-kB 
lebih rendah dari P3 dan lebih tinggi dari P4. P3 (Kortikosteron + Bifidobacterium 
sp (Terapi)) memiliki jumlah ekspresi NF-kB lebih tinggi dari P4 (Kortikosteron + 
Bifidobacterium sp (Preventif)). 
 
5.2  Pengaruh Bifidobacterium sp Terhadap Ekspresi IL-1β dan NF-kB pada 
Jejunum Mencit yang Diinduksi Kortikosteron 
Fluoxetine diketahui sebagai obat antidepresan golongan SSRI yang sering 
digunakan sebagai terapi pada pasien depresi. (Ningtyas, Puspitasari, and Sinuraya 
2016). Kerja dari obat ini yaitu dengan menghambat pengambilan kembali 
serotonin ke dalam neuron presinaptik, sehingga kadar serotonin akan meningkat 
(Rosyanti dan Hadi, 2018). Fluoxetine dapat menurunkan jumlah sitokin 
proinflamasi (IL-1β dan TNF-α) di dalam darah dengan menurunkan aktivasi dari 
jalur NF-kB. Fluoxetine selain dapat meningkatkan produksi serotonin, fluoxetine 
juga dapat meningkatkan produksi noradrenaline dan dopamine. Fluoxetine selain 
dapat menurunkan sitokin proinflamasi, dia juga dapat meningkatkan produksi dari 
sitokin anti-inflamasi (IL-10 dan IL-14). Fluoxetine dapat menurunkan aktivasi dari 
mikroglia melalui penurunan dari COX-2 atau langsung ke mikroglia itu sendiri. 
Efek dari penurunan kadar COX-2 dan penurunan sitokin proinflamasi (IL-1β dan 
TNF-α), akan mengakibatkan penurunan aktivasi jalur NF-kB, dan penurunan 






menurun. Penurunan produksi sitokin proinflamasi akan menyebabkan penurunan 
dari inflamasi. Penurunan inflamasi dapat memulai proses perbaikan dari epitel 
(Dionisie et al. 2021). 
Probiotik mempengaruhi barier epitel usus dengan cara meningkatkan 
ekspresi musin dan sekresi oleh sel goblet, sehingga membatasi pergerakan bakteri 
yang melintasi lapisan mukosa. Probiotik dapat meningkatkan stabilitas 
persimpangan ketat yang menurunkan permeabilitas epitel terhadap patogen. Selain 
itu, probiotik juga dapat meningkatkan kadar sel penghasil IgA di lamina propria 
dan mendorong sekresi IgA secretory (sIgA) ke dalam mukosa luminal. Antibodi 
ini membatasi kolonisasi epitel dengan mengikat bakteri dan antigen yang 
berkontribusi pada homeostasis usus (Ohland and MacNaughton 2010). Probiotik 
memiliki kemampuan antioksidan dan radikal bebas, meningkatkan produksi 
gamma-aminobutyric acid (GABA) dan meningkatkan penyerapan nutrisi (Wallace 
and Milev 2017) 
Bakteri probiotik dapat meningkatkan sitokin anti-inflamasi, imunoglobulin, 
modulasi autoimun dan stimulasi imun terhadap bakteri patogen. Selain itu, 
probiotik dapat meningkatkan  proliferasi sel kekebalan dan menurunkan produksi 
sitokin proinflamasi.   Pemberian probiotik secara oral dapat menghambat jalur 
persinyalan ekspresi NF-kB yang terlibat dalam mengendalikan respon seluler 
terhadap berbagai rangsangan dan memainkan peran dalam respon inflamasi 
(Shadnoush et al. 2016). 
Bifidobacterium sp dapat memproduksi short chain fatty acid (SCFA) 






SCFA pada Bifidobacterium sp dapat memberikan dampak positif bagi kesehatan 
seperti menurunkan pH pada lumen usus, menghambat bakteri patogen, 
menyediakan sumber energi ke mukosa usus, merangsang sistem kekebalan tubuh, 
menurunkan resiko penyakit usus (Usta-Gorgun and Yilmaz-Ersan 2020), 
memainkan peran penting dalam mempengaruhi pemeliharaan struktur normal 
integritas dan fungsi usus serta menunjukkan aktivitas anti-inflamasi yang 
melibatkan penghambatan aktivitas mediator di epitel usus yaitu menghambat 
aktivasi NF-kB (Markowiak-Kopeć and Śliżewska 2020). 
Probiotik memiliki cara kerja yang hampir sama dengan fluoxetine dengan 
cara menurunkan sitokin proinflamasi melalui penurunan aktivitas NF-kB. 
Penurunan sitokin proinflamasi akan menjadikan tubuh dapat memproduksi sitokin 
anti inflamasi untuk menghentikan proses terjadinya inflamasi dan menuju 
perbaikan mukosa usus. Pada hasil ANOVA tidak terlihat perbedaan yang 
bermakna pada setiap kelompok. Untuk rata-rata dari kelompok perlakuan yang 
paling mendekati dari kelompok kontrol negatif adalah kelompok 4 dengan 
pemberian probiotik Bifidobacterium sp secara preventif. Pemberian probiotik 
Bifidobacterium sp dalam perlakuan preventif lebih efektif dalam mengurangi efek 






BAB 6 PENUTUP 
6.1 Kesimpulan 
Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan maka didapatkan kesimpulan 
bahwa:  
1. Pemberian probiotik Bifidobacterium sp secara terapi dan preventif dapat 
menurunkan ekspresi IL-1β dan NF-kB di jejunum terhadap depresi. 
2. Pemberian probiotik Bifidobacterium sp secara preventif lebih efektif 
daripada pemberian secara terapi dalam menurunkan ekspresi IL-1β dan NF-
kB di jejunum. 
 
6.2 Saran 
Pemberian probiotik Bifidobacterium sp lebih baik diberikan sebagai upaya 
pencegahan atau preventif daripada pengobatan untuk mengurangi kerusakan pada 
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Lampiran 1. Kerangka Operasional Rancangan Penelitian 
A. Rancangan Perlakuan 
1. Mencit diaklimatisasi selama 7 hari dengan memberikan pakan standar dan 
minum adlibitum untuk menyesuaikan kondisi tubuh dengan kandang 
barunya. 
2. Hari ke-8 sampai ke-42 mulai diberikan probiotik Bifidobacterium sp secara 
peroral untuk kelompok P4 menggunakan sonde. 
3. Hari ke-22 sampai ke-42 mulai diinduksi kortikosteron secara subcutan untuk 
kelompok P2,P3, dan P4. 
4. Pemberian Bifidobacterium sp dilakukan pada hari ke-43 sampai ke-56 pada 
kelompok P3 peroral menggunakan sonde. 
5. Nekropsi mencit dilakukan pada hari ke-43 (P1,P4) dan ke-57 (P2,P3). Setiap 
mencit di nekropsi untuk diambil organ jejunum. Organ jejunum dikoleksi 
dimasukkan dalam pot organ yang berisi 15 ml campuran Normal Saline (NS) 
dan formalin 10%. Organ yang dikoleksi lalu dianalisa dengan metode 




















Lampiran 2. Perhitungan dosis pemberian kortikosteroin dan Bifidobacterium sp 
per ekor mencit 
1. Probiotik Bifidobacterium sp 
Dosis probiotik  = 30 mg/kg BB 
Berat badan  = 35 gram 
Volume   = dosis probiotik x berat badan 
= 30mg/kg BB x 35 gram 
    = 1,05 mg 
Volume NaCl fisiologis 0,9% = 0,5 ml 
2. Kostikosteron 
Dosis obat  = 20 mg/kg BB  
Berat badan  = 35 gram 
Volume   = dosis obat x berat badan 
    = 20 mg/kg x 35 gram 
    = 0,7 mg 
Volume NaCl  = dosis NaCl x volume korikosteron 
    = 5 ml/mg x 0,7 mg 
    = 0,35 ml 
Volume tween 80 = 0,1 % x 0,35 ml 
    = 0,00035 ml 
Volume DMSO  = 0,1 % x 0,35 ml 













Lampiran 4. Hasil Statistika IL-1β 
Tests of Normality 
Kelompok Penelitian 
Shapiro-Wilk 
Statistic df Sig. 
Kontrol Negatif 0,928 5 ,584 
Kortikosteron + Fluoxetine 0,929 5 ,591 
Kortikosteron + Bifidobacterium sp (terapi) 0,911 5 ,471 
Kortikosteron + Bifidobacterium sp (Preventif) 0,987 5 ,969 
*. This is a lower bound of the true significance. 
a. Lilliefors Significance Correction 
 
Test of Homogeneity of Variances 
Levene Statistic df1 df2 Sig. 











Between Groups 287,975 3 95,992 2,468 0,099 
Within Groups 622,288 16 38,893   



















Kontrol Negatif 5 12,1960 3,14008 1,40428 8,2971 16,0949 8,64 15,92 
Kortikosteron + 
Fluoxetine 








5 12,8120 2,74422 1,22725 9,4046 16,2194 9,38 16,80 




  6,23643 1,39451 11,5318 17,4442   
Random 
Effects 








Lampiran 5. Hasil Statistika NF-kB 
Tests of Normality 
Kelompok Penelitian 
Shapiro-Wilk 
Statistic df Sig. 
Kontrol Negatif 0,880 5 ,308 
Kortikosteron + Fluoxetine 0,961 5 ,817 
Kortikosteron + Bifidobacterium sp (Terapi) 0,885 5 ,335 
Kortikosteron + Bifidobacterium sp (Preventif) 0,952 5 ,750 
*. This is a lower bound of the true significance. 
a. Lilliefors Significance Correction 
 
Test of Homogeneity of Variances 
Levene 
Statistic 
df1 df2 Sig. 















Kontrol Negatif 5 12,5080 8,52355 3,81185 1,9246 23,0914 4,70 26,52 
Kortikosteron + 
Fluoxetine 








5 10,7760 3,02514 1,35288 7,0198 14,5322 6,20 14,26 
Total 20 12,9960 5,90204 1,31974 10,2338 15,7582 4,70 26,52 
Model 
Fixed Effects   6,09064 1,36191 10,1089 15,8831   
Random 
Effects 











Between Groups 68,315 3 22,772 0,614 0,616 
Within Groups 593,533 16 37,096   













Proses melarutkan probiotik 
Bifidobacterium sp 
 
Induksi kortikosteron dengan cara 
injekasi subcutan pada mencit 
 
Pemberian probiotik Bifidobacterium 

















Keadaan mencit yang mengalami 
depresi terlihat adanya kerontokan 
pada rambut 
 
Proses nekropsi mencit dengan 
euthanasia dislokasi cervicalis 
 
Sampel organ disimpan ke dalam pot 
organ berisi formalin 10% 
 
